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本給文の 要旨は第20回 (Ⅰ977年) お よび 第21匝】(Ⅰ978年) 日本腎 臓学会総合 に お い て 発表 した ｡
近年 , ア ン ジ オ テ ン シ ン Ⅲ (A Ⅱ) の 特異的括抗剤
と し て 開発さ れ た A Ⅱ ア ナ ロ グ は t 生体 に お け る レ ニ
ン ･ ア ン ジオ テ ン シ ン 系の 生理 的お よ び病態生理学的
役割を解明す る 一 手段と して 脚 光を 浴び て い る . す な
わ ち
,
A Ⅱア ナ ロ グを用 い た 実験的研究に よ っ て 血 管
壁 と副腎 レ セ プ タ ー の 性状の 相違 , A Iに よ る レ ニ ン
分泌調節(n egativ efe ed ba ck) 機構, A IIに よ る ア ル
ド ス テ ロ ン 分泌 調節な ど に 関 し , よ り精細 な知見が得
られ つ つ あ る . 一 方 , 臨床 的に もAIlアナ ロ グとして, 欧
米で は〔Sa rl , Ala8〕 A Ⅱ お よ び本邦 で は〔Sa rl,Ile8〕
A Ⅱ の 形が用 い ら れ , 各種高血圧 の 成因究明, 診断 お
よ び治療に 広く応用 され て い る
Ⅰ卜 7〉
と こ ろで , 高血圧症 は , 血奨 レ ニ ン 活性 (P R A) の
基礎値 お よ び レ ニ ン 分泌刺激 に 対す る P R A反応 態度
よ り . 高 レ ニ ン , 正 レ ニ ン お よ び低 レ ニ ン 高血圧症 に
分類 さ れて い るが , A Ⅱア ナ ロ グ を静脈内 に 注入す る
と , 腎血管性高血圧症 卜 悪性高血症 お よ び帯 レ ニ ン 本
態性高血圧症 な どの 高 レ ニ ン 群 で は 降圧効果 が認 め ら
れ , こ の 高血圧 は ア ン ジオ テ ン シ ン 依存性 で あ る こ と
が 明 らか に さ れ て い る . こ れ に 反 し , 正 レ ニ ン 群で は
ア ナ ロ グ に よ っ て 降圧 はみ られ ず , 低 レ ニ ン 群で は ア
ナ ロ グの intrin sic a ctivity(ago nistic a ctio n) に よ
っ て む し ろ昇圧を示す . 血行動態 の 面 か ら み る と ,
〔Sa rl, Ala8〕 A IIの 高 レ ニ ン 高血圧症 の 降圧 効果 は主
と して 心 拍出畳低下 , 低 レ ニ ン お よ び正 レ ニ ン 高血圧
症の 昇圧反応 は末梢血管抵抗増大 に よ る も の で あ る と
い わ れて い る 抑 . しか し , 〔Sa rl, Ile8〕A Ⅲ投与 に 際 し
て の 血行動態に お よ ぼす 影響 に つ い て は , ま だ報告 は
な い
. 〔Sarl , Ala8〕 A Ⅱ と〔Sa rl,Ile8〕A Ⅱ との 間 に
は , intrinsic a ctivity や ス テ ロ イ ド生成能 に 明 ら か
な相違 が あ る こ と が 知 られ て い る の で
Ⅰ囲 1)
, 血行 動態
に つ い て もま た 異な っ て い る 可 能性 が あ り 得る , そ こ
で
, 著者 は , 低 レ ニ ン , 正 レ ニ ン お よ び 高 レ ニ ン 本態
性高血圧症患者 に お け る 血行動態 を測定 し , 〔Sa rl,
Ileさ〕 A Ⅱ注入時 の 血行動態の 変化 を検討 し た の で 報
告す る .
対象 お よ び方法
金沢大学第2 内科に 入院し た本態性高 血圧症患者
30例 ( 男19例 , 女 11例) を対象 と し た .
平均 年令は 49 ± 10才 ( 30～ 61 才) で あ る . 本態
性高血圧症 の 診断 は . 病歴 . 身体所見と心 ･ 腎に 関す
る日常臨床検査 の はか , 必要 に 応 じ , 腹部大動脈撮影
お よ び副腎機能検査 に より 原発性 ア ル ド ス テ ロ ン 症 ,
Cu shing 症候群 , 褐色細胞腫 , 腎血管性高血圧症 およ
び腎実質性疾患 な ど の 二 次性高血圧症を除外 した うえ
行 っ た . こ れ ら 本態性高血圧症患者 の 雁病期間 は2 ～
23年 で あ っ た . 高血圧症 の 重症度 を W H Oの 基準に よ
っ て 分類 す る と , 第 1期 の 高血圧 は 11名. 第2 期高血
圧 は 11名で あ っ た . 残 り の 8 名は第3 期に 属 する もの
で . 脳 血 管障害 の 経 過 を も つ も の 6 例, Keith-
W age n e r-Ba rke rⅢ 度の 眼 底所見を も つ も の 4 例 で





P R Aの 基礎 レ ベ ル お よ び フ ロ セ ミ ドお よ び減塩
に 対す る P R A反応の 態度 より , 低 レ ニ ン 群 , 正 レ ニ ン
群お よ び高 レ ニ ン 群 の 3 群に 分類 し た . 低 レ ニ ン 群は
P R A基礎値が低値 (0.6ng/mL /h以 下) で 刺激彼の
P R A も低値(1.8ng/mL /h以 下)の も の と定義し た･
Effe ct of [Sar=1e8] Angiotensin
.
ⅠI o n He m odyna mic s in Esse ntial Hy perte nsion･
Iku oYa ma moto, T he Departm e nt of Inte rn al Medicin e(ⅠⅠ) (Dire ctor: Pr of･ R･ Take
･
da), Scho ol of Medicin, Ka n a z a w aUniv ersity.
本態性高血圧症患者の 血行動態
正 レ ニ ン 群は P R A基礎値がiE 常1.2 ± 0.6ng/mL /h
ある い は刺激後の P R Aが正 常 4.6 ± 2.2ng/mL /hの
もの . 高 レ ニ ン 群 は P R A基礎値お よ び刺激後 の 値 が
正常以上を示 す も の と し た . この 基準 に 従う と , 30例
中11例( 第1期 お よ び第 2期)が低 レ ニ ン , 10 例( 第
1期お よび 第2期) が正 レ ニ ン , お よ ぴ9例 (第 2期
およ び第3期) が高 レ ニ ン 群 に 属 し た .
腎血奨流量 (R PF) は Hippu r an I
I 3 1ク リ ア ラ ン
スで 評価し , B la u c o xお よ び Me r rillの 方法
1 3)に て 測
定した . 糸球 体濾過量 (G F R) は内因性 ク レ ア チ エ ン
クリ ア ラ ン ス を用 い て 測定 し た . 尿中お よ び血中 ク レ
ア チ ニ ン は a uto an alyz e rに て 測定 した . こ れ ら の 値
は体表面積1.48r丘に て 補正 し た . 濾過率(F F) は糸球
体濾過量/腎血焚流量 の 比 で 計算 し た .
入院中の 食事 の 食塩含有量 は200mEq/ 日, K 摂 取
量は約 60m Eq/ 日 と し, 降圧剤お よ び利尿剤 は原則と
して 検 査 2 週間 前 よ り 中止 し た . 〔Sa rl, Ile
8〕
Angiotensin Ⅱ は榊原 ら の 合成 に よ る製剤 ( 第一 製
薬K. K .) を 使用 し た .
被験者を早朝安静臥位 と し , 血圧の 安定す るの を 待
ち , 第1 回目 の 心 拍由量測定 を行 っ た . つ い で 生理 食
塩水に 溶解 し た 〔Sa rl,Ile
8〕A Ⅱ 600ng/ kg/min を
持続注入ポ ン プ (ツ ル ー ス A Ⅱ型) を 用 い ,30分間静
注した . 血圧 は 上腕動脈 に て 直接測定 し , 心 拍出量 は
静注後10.20,30 分後お よ び静注中止30 分後に 測定し
た.
心拍出量 の 測定 はIC Gを指示薬と し た 色素稀釈法
で 行い , C u V et e 法 を用 い た . 色素 は, あ ら か じ め . 肘
静脈に 挿入 し た長さ 300mmの ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ
よ り 注 入し , 生理 食塩水1 0mエに て フ ラ ッ シ ュ し た . 色
素墳度計 は W ate rs 社 製 D･400を 用 い , 記 録 に は
Natio n al pe n r e c o rde rV P-6 51A を使用し た . ま た較
正 は e ndtail法で 行い , Ste w a rt- Hamilto n法 に より
JL､拍出 量 を求 め た う え , 血行動態因子 を次の 如 き計算
式を用い て 算出 した .
1)Ca rdia cinde x(CI)
= Ca rdia c o utput/Body s u rfa c e a re a(B S A)
2)Str oke inde x(SI)
= CI/he a rt rate
3) Totalpe ripher al r e sista nceinde x(TP RI)
= m e a nblo od pressu r e x1 332 × 6 0/ C王
P RA お よ び血奨 ア ル ド ス テ ロ ン (P A) 測定用採血は
A Ⅱア ナ ロ グ注入前お よ び 後30 分 に 臥位 に て 行 っ
た .
P R A は既 報 の 如く S kin n e r法 に よ る b io a ss ay1 4一
にて 測定し た . プ ー ル 血彗削こ つ い て 求 め た 測定値の 変
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動系数 は 10.9% で あ っ た1 5). P A は CIS社の 抗 ア ル ド
ス テ ロ ン 抗体 を 用い , r adioim m u n o a s s ay(R‡A)キ ッ
ト に て 測定 し た
18)
. P Aの 測定感度 . within a s s ay お
よ び betw e e n a s s ay の 変 動 系 数 は そ れ ぞ れ
3.Opg,9.7 % お よ び 13.8タ占で あ っ た1
$)
.
測定 値は 平均値±榛準偏差 に て 表わ し , 有意差検定
に はStudents
'
tte st(Pair ed お よ びu npair ed) を 用
い て 行 っ た . ま た , 相関 は最小二乗法に より 回帰直線
を求 め , 相関 系数 を検定 し た .
成 繚
1. 本態性高血 圧 症患者の レ ニ ン ｡ ア ル ド ス テ ロ
ン 系 と血 行動態の 特徴 (Tablel,Table2)
高 レ ニ ン 群 の 基礎 P R A お よ び刺激後 の P R A は,
5.7 ± 3.2ng/mL /h,12.8 ± 4.8ng/ mL /hで あ り , 正
レ ニ ン 群で は そ れ ぞ れ 1.1 ± 0.4ng/ 山 /h お よ び
4.4 ± 0.6ng/ 山 /h, ま た は 低 レ ニ ン 群 で は 0.3 ±
0 .1ng/ 山/h お よ ぴ0.6 ± 0.2ng/ 山 /bで あ っ た .
高 レ ニ ン 群の 基礎 お よ び刺激後の P R A は, 正 レ ニ ン
群お よ び低 レ ニ ン 群の そ れ ら に 比し , 有意 に高値 で あ
っ た (p < 0.001). ま た正 レ ニ ン 群 の 基礎お よ び刺激
後の P R A も低 レ ニ ン 群 に 比 し有意 に 高値で あ っ た(p
< 0,001). ま た P A は高 レ ニ ン 群で は正 お よび低 レ ニ
ン 群 に 比 し有意 に高か っ たが (p < 0.001). 正お よび
低 レ ニ ン 群間 で は P Aに 有意差 はな か っ た .
収縮期血圧 , 拡張期血圧 , 平均血圧 , 心 拍数 , 心 系
数お よ び 1回心 拍出費系数 に つ い て は 3群間で 有意差
を認 め なか っ た . 一 方 , 全 末棉血 管抵抗系数 は低 レ
ニ ン 群 3805± 418dyn ･ S e C･ C m-6 ･ m 2 , 正 レ ニ ン 群
3735 ± 1173dyn ･ S e C･ Cm~5 ･ m 2お よ び高 レ ニ ン 群
4921± 1756dyn ･ S e C･ Cm-5 ･ m 2で , 高 レ ニ ン 群 は
他の 2群 に 比 し , 有意 に 高値を 示し た(p < 0.05). し
か し , 低 お よ び正 レ ニ ン 群間で は有意差 を認 め なか っ
た
.
R P F お よ び G F Rは高 レ ニ ン 群で は正 お よ び低 レ ニ
ン 群 に 比 し有意 に 低値 を示 し(R P F:p < 0.05,G F R:p
< 0.01),F F は高 レ ニ ン 群 は他の 群よ り高値を示 し た
が (p く 0.05), 正 お よ び 低 レ ニ ン 群 間 で は ,
R P F,G F R お よ び F F と もに 有意差を認 め なか っ た .
24時間尿中 Na 排泄 に は 3群間で 有意差 を 認 め な
か っ た
.
2 . 本態性高血 圧 症患者に お け る 〔Sa rl ,Ile8〕A Ⅲ
の 血 行動態に お よぽ す 影響 (Table2)
1) 平均血圧 (M B P)
低 レ ニ ン 群 で は , 血圧 は A Ⅱア ナ ロ グ注入直後 より
急速 に 上昇 し , 11例 中7例 で は拡 張期血圧 に 20 mm
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Tablel. Re nin -aldo ste r o n e syste m a nd he m odynamic char a cte ristic sin thre e subgr o ups
ofe s se ntial hypertensio n. (M e a n±S.D･)
Subgr o ups Low renin No r m alr e nin Highrenin
Nurnber ofpatie nts 田 10 9
Age(yr) 54± 6 44±10 48±11
Se x(m ale/fe m ale) 6/5 5ノ/5 8/1
P R A(ng/ml/h) 0.3± 0.1
C 1 .1± 0.4 5.7± 3.2亡
A ft■er o r al inge stio n of 80m g of fu r o･
se mide a nd 4 hofa mbulatio n
Pla s m a aldo ster o n e(ng/dl)
Arte rial blo odpr es sur e(m mHg)
Systolic








Diastolic 101± 9 99± 7 11 6士10
Me a n 132± 7 122± 9 145±13
Hea r
･
trate(be ats/min) 66±11 71± 7 74±15
Ca rdia cinde x(L/min/m2) 2.79±0.25 3.00±0 .52 2.91±0.37
T P RI(dym･S eC･ C m,5･ m2) 3805±418 3735±1173 4921■± 75即
Strokeinde x(ml/be at/m2) 43± 8 39±10 34± 9
Re n alpla s m aflo w(ml/min/m
2) 374±48 367土37 301±55
【,
GJo m erularfi1tration r ate(ml/min/m2) 91±11 90± 7 79±1()
Filtr atio nfr a ctio n 0.24±0.02 0.24士0.01_ 0.27±0 .0 2
a
Urin a ry sodiu m e x c retio n(rnEq/24h) 178±15 164±18 158±19
P R A= Pla s m a re nin a ctivity. T P RI= Totalpe ripheralre sistan c einde x･
a :p<0.05v s. n o r m alre ninhy pe rtensiv egr oup†
b: p<0.01v s. n o r malre ninhy pe rte n sive gr o up･
c :p<0.001v s, n Or malrenin hyperten siv egro up･
Ⅲg 以 上 の 上昇が 認 め ら れ た た め , 10分 で 注 入を 中止
した . 注入 10分後の 平均血圧は 158± 9m Hg で , 注
人 前 132 ± 7 m 氾Hg に 比 し 有意 に 増加 し た (p <
0.001). 4例 に つ い て の 注 入30 分後の 血圧 も前値 に
比 し有意 に 高か っ た(p <0.01). 正 レ ニ ン 群で は , 血
圧は や は り A Ⅱア ナ ロ グ注 入後よ り 上昇 し た . 注 入
30 分彼の 平均血圧 は133 ± 10皿m Hg で 注 入前に 比 し
有意 に 増加 し た(p < 0.01). こ の 血圧上昇は注入中止
30分後 で も持続 して 認め られ た . ま た , 高 レ ニ ン 群 で
は ! 血圧 は A Ⅱア ナ ロ グ注 入に よ り 漸減性 に下降 し,
注入 30分後 の 平均血圧は 130± 1 2mm‡ig と な り , 注
入前値145 ± 13m mHg に 比 し , 有意 の 低 下 を 示 し た
(p < 0.05).
A Ⅱア ナ ロ グ注 入30分後 の 平均血圧 の 変化 度
(』MBP) と基礎 P R A との 関係を み る と , 両者の 間に
■
は 有意 な 相関関係 が 成立 し た (r = - 0.84tp <
0.001). (Fig .1)
基礎 P R A が 3,5n g/ mL/h 以上 の 例 で は A nア ナ
ロ グ注 入に よ り 降圧反応を . 3.4n g/ 山 / h 以下の 例で
は昇圧反応を示 した .
2) 心 拍数 (臼R)
低 レ ニ ン 群 , 正 レ ニ ン 群 お よ び高 レ ニ ン 群 とも A Ⅲ
ア ナ ロ グ注 入 に 対 L , 心 拍数 は有意 の 変動 を示さ なか
っ た .
3 ) 心 系数 ( Cl)
CI も A Ⅲア ナ ロ グ沌 人に 対 し , 各群 と も-･一 定 の 変化
を示 さ ず , 注 入30 分後の CI も前値に 比 し , 有意 な変
動 を示 さ な か っ た .
4) 一 回心 拍出藍系数 (SI)
SI は A Ⅱア ナ ロ グ注 入 に より 各群 と も有意 な変化
を示さ な か っ た .
5) 全末梢血管抵抗系数 (T P RI)
T P RI は低 レ ニ ン 群 A 江ア ナ ロ グ注入 に よ り著明に
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と なり , 前値3805± 418dyn ･ Se C ･ Cm
~ 5 ･ m
2に 比 し
有意の 増加を示 した (p < 0.01). 正 レ ニ ン群 で も A
Ⅱ ア ナ ロ グ注入で 増加 し . 10 分後, 20分後 お よ ぴ 30
分後 い ずれ の 時点 で も前値 に 比 し有意 な増加を示 し た
(p < 0.05). 一 方 , 高 レ ニ ン 群 で は注 入後減少 し ,30




で , 注 入前
4921± 1756dyn ･ Se C ･ C m~5 ･ m 2に 比し , 有意 に 低
下 し た (p < 0.05).
6) 血圧 の 変化度と血行動態因子 と の 関係
本態性高血圧症の 3 群に つ い て A Ⅱア ナ ロ グ 注 入
30分後 の 平均血圧の 変化度 (A M B P) と CI お よ ぴ










Fig,1. Relation ship betw e e n cha nge in m e a nblo od
pr es su re(A M B P) at 30 min of[Sa rl , Ile8] AII
infu sio n and ba s al P R A(n atu r al loga rithm) in
23 hyperte n siv e patient畠, Who c o mleted the 30
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Fig.2. Relatio n ship betw e e n cha nge in m e a nblood
pr esur e(A M B P)and alte r atio nin c a rdia cinde x
(A CI)at 30 min of[Sa rl , Ile8】 AIIinfu sio n in
23hyperte n siv e patie nts, Who c o mpleted the 30
min infu sio n,
変化度(∠CI)に つ い て は 有意 の 相関関係 は認 め ら れな
か っ た (Fig･ 2)･ ま た , A M B P と T P RIの 変化度
(∠T P RI) に つ い て み て み る と , 降圧の 程度の 高い も
の 程 T PRIの 減少が 大 き く , 昇圧す る もの 程 T PRI は
増加 し , 両者 の 間 に(享有革の 正 の 相関関係が認め られ
た (r = 0.74,p < 0.001) (Fig .3 ).
7) P R A と血行動態因子 との 関係
A IIア ナ ロ グ注入30分後 の A CI,A T P RI,SIの 変化
度(A SI) お よ び H Rの 変化度(A H R) と基礎 P RA と
の 関係 に つ き検討 し た .
基礎 P R Aと A CIに つ い て は有意 な相関関係 は認 め





























y = … 1x -1･5 ¢ -10
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r=0.丁4
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Fig.3. Relatio n ship betw e e n cha nge in m e anblo od
pre s s u re(AM B P) a nd alte r atio n in total peri･
phe r al r esista n c einde x (A T P RI) at 30 min of
【Sa rl , Ile8] AH infusio nin 23hyperte nsiv epa-














Fig.4. Relatio n ship betw e e n cha nge in c a rdia cin･
de x(A CI) at 30min of[Sa rl , Ile8] AIIinfusion
and ba s al P R A(n atu r al loga rithm)in 23 hyper･

















Fig.5. Relatio n ship betw e e n cha nge in str oke in-
de x(ASI)at 30min of[Sa rl , Ile8]AIIinfu sio n
a nd ba s al PR A(n atu r al loga rithm)in 23 hyper-






















Fig.6. Relatio n ship betw e en cha nge in he a rt r ate
(A H R) at 30 min of[Sa rl , Ile8] AIIinfu sion a nd
ba sal P R A(n atu r al loga rithm) in 23 hype rteq























Fig･7･ Relatio n ship betw een change in total pe ri･
phe ral r e sista n c eindex (A T P R 王) at 30 min of
[Sa rl , Ile8〕 AIIinfu云io n a nd b｡ S al P R A(n at｡-
r al loga rithm)in 23hype rte n sive patie nts, Who
C O mpletedthe 30 min infu sio n.
意な相関 は認 め なか っ た (Fig .5,Fig .6 ). 一 方 . 基礎
P R A と A T P R Iに つ い て は . 基礎 P R Aの 高値の もの
ほ ど T P RI は低下. 基 礎 PR Aの 低 値例 で は 逆 に
T P RI は増加 し . 両者の 間 に は負の 相関関係 が成立 し
た (r = M O.65,p < 0.001) (Fig,7).
考 察
1. 本 態性高 血圧 症の r珊iれ S ubgr 仙p 別 に み た
血行動態 の特徴
本態性高血圧症 の 病因究明の 一 手段と し て , 近年 .
種々 の 体液性因子 の 変動に 特徴 を見出 し , タイ プ分 け
し よう と す る試 みが なさ れ て い る . 血堂 レ ニ ン 活性 に
よ る 高血圧 の 分類 も その 一 つ で あ る . 本態性高血圧症
の 血祭 レ ニ ン 活性 を多数例に つ い て 測定す る と , その
基礎 レ ベ ル が正 常値 で , レ ニ ン 分泌刺激に対 し , 正反
応を 示す正 レ ニ ン群 は約65 % を占め , そ れぞ れ 低値 t
低反応 を示す い わ ゆ る低 レ ニ ン 群が 約25 % お よ び血
欒 レ ニ ン 活性が 高値 を示す高 レ ニ ン 群が約 10 % に存
在す る と い わ れ て い る1 7)18). La r aghは1 9)本態性高血圧
症の r e nin subgr o up に つ い て 血管収縮 一 体 液 量分
析 を行 い , 興味 あ る仮説 を提唱 して い る . す なわ ち,
本態性高血圧症の 高 レ ニ ン 群 で は . 血圧上昇 は血管収
縮 に よ っ て 惹起さ れ , 腎血管性高血圧症 の 昇圧機構に
類似 して お り t 低 レ ニ ン 群 で は , 血圧上昇は体液量増
大 に よ っ て 惹起さ れ , 原発性 ア ル ド ス テ ロ ン 症の 昇圧
機構 に 類似 して い る と述 べ て い る . しか し , 血行動態
の 面か ら , こ の 仮説虻 検討 し た報告は少な く , ま だ 一
定の 見解 は得 られ て い な い . そ こ で , 著者は , 固定斯
に あ る本態性高血圧症 の r e nin s ubgro up に つ い て
血行動態を検討し た . そ の 結果 , 高 レ ニ ン 本態性高血
圧症で は , 正 レ ニ ン お よ び低 レ ニ ン 本態性高血圧症 に
比 し , 平均血圧 に は 有意差が み ら れ なか っ た が , 全末
梢血管抵抗 は有意 に 増大 して い た . 一 般 に と 卜 で は ,
全末梢血管抵抗 は心 拍出量 と 平均血圧 に よ り 間接的 に
算定さ れ て い る が , 心 拍出費 お よ び平均血圧 秋定 は い
ず れ も 短時間に 行 な われ て い る . そ の た め , た と え 一
定の 条件下で 測定 し て も , こ れ ら の 値が 変動 す る の で ,
あ る時点 で の 全 末梢血管抵抗値 を表わ し て い る に す ぎ
ない 可能性 が あ る . そ こ で , 腎ク リ ア ラ ン ス (より 長
時間を か け て 測定 す る) を調 べ た と こ ろ , 高 レ ニ ン 本
態性高血圧症 で は , 正 レ ニ ン 本態性高血圧症 に 比 し,
腎血流量 が有意 に 低下 し, F Fの 上昇が み られ , 腎血管
抵抗の 増大 が示唆 さ れた . した が っ て , 高 レ ニ ン 本態
性高血圧症 に み ら れ た全末梢血管抵抗増大 は真の 抵抗
増大を意味し て お り , 血行動態 に つ い て の 成績 は , 固
定期に お け る高 レ ニ ン 本態性高血圧症で は血圧 上昇が
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血管収縮 に より 惹起さ れ て い る と い う Laragh の 仮
説t g)を基 づ け る所見と考え られ た .
一 方 , 低 レ ニ ン 本態性高血圧症 で は , 全末梢血管抵
抗お よ び心拍出鼻 とも正 レ ニ ン 本態性高血圧症 との 間
に 有意差 は認 め ら れ なか っ た . 腎ク リ ア ラ ン ス の 成績
も検討 した が 腎血流量 お よ び F F と も両者 で 有意差 は
認 め られ なか っ た . こ れ に 反 し ,Schaleka mp ら
2 0)は低
レ ニ ン 本態性高血圧で は全末梢血管抵抗 お よ び 腎血管
抵抗 の 著明 な増加が あ り , 心 拍 出畳お よ び 腎血流量 は
低下 し て い る と報告 して い る . 著 者 と Schaleka mp
ら20)の 成績 の 相違 は
も
低 レ ニ ン
〝
の 定義や 患者の 選択な
どの 差に よ る と考 え られ るが , そ の 詳細 に つ い て は明
らか で な い . 低 レ ニ ン 本態性高血圧症 で は ア ル ド ス テ
ロ ン が 正常で あ る に もか か わ らず , 一 般 に 利尿剤 , ス
テ ロ イ ド合成阻害剤 あ る い は鉱質 コ ル チ コ イ ド作用阻
止剤が有効で あ る こ とか ら , 原発性 ア ル ド ス テ ロ ン 症
に 類似 した 体液量依存機構 が は た らい て い る と考 え ら
れ て おり , こ の 高血圧 の 成因 と して ア ル ドス テ ロ ン 以
外の 鉱質 コ ル チ コ イ ド過 剰が 関与 して い る可能性が推
測さ れ て い る2 1柁 2) , 原発性 ア ル ド ス テ ロ ン 症で は , ア ル
ドス テ ロ ン 分泌過剰 に よ る Na 貯留の 結果 , 血祭 畳 は
増大 し. 血行動態上 は高心拍出量 , 低末梢血管抵抗の
型を 呈する と推測され る . しか し . 実際 に は Tara zi
ら 獅 車に より報告 さ れ た如く . 原発性 ア ル ドス テ ロ ン
症 に お い て 必ず しも血楽畳増大 は み ら れず , む し ろ正
常血祭畳を示すもの が多 く , 正 レ ニ ン 本態性高血圧症
と同様 に 正心拍出鼻t 高来梢血管抵抗 の 型 を と る と も
い わ れ て い る . こ れ は , 原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症 が慢
性 の ア ル ド ス テ ロ ン 過 剰状態 を呈 す る疾患 で あ る 以
上 , 代償機転が働 き , 末梢血管抵抗 は細動脈の 自己 調
節 に よ っ て 増 大 し , 血 究 畳 増 大 は pr e s s ure
n atriu re si に よ っ て 解消 され る た め と解釈さ れ て い
る . した が っ て , た とえ 鍍質 コ ル チ コ イ ド過剰が 低 レ
ニ ン本態性高血圧症 の 成因 に 関与 し て い た と し て も ,
慢性期 に は代償機転 が働き , 血行動態上 は低 レ ニ ン 本
態性高血圧症でも正 レ ニ ン 本態性高血圧症 と煉似 の 所
見を示す こ と もあ り得 よ う .
2. AmgioteれSin Ⅱ 8 n 8log 投与の 本態性高血 圧
症患者(r e nin s ubgro up)の 血 行動薫別こお よ ぽ
す 影 響
〔Sa rl ,Ile8〕 A Ⅱが angioten sin Ⅱ の 桔抗剤で あ
る こ と は , T色rCke rら
2 S)に よ っ て 家東大動脈 ス ト リ ッ
プ を用い たin vitr o の 実 験 で 初 め て 証 明 さ れ , in
viv o実験 で は レ ニ ン 依存性の 腎性高血圧 に 箸効 を示
す こ とが Bum pu sら
2 8)に よ っ て 確認 さ れ た . 一 方 , 臨
床 的 に は . Bru n ner ら
2 7) が 高 血 圧 症 に お け る
〔Sa rl . Ala8〕A Ⅱ に よ る降圧効果 を報告 し て 以 来, こ
の ペ ブ ダイ ドは 各種高血圧症の 成因究明 , 診 断およ び
治療 に 広 く応用 さ れ て い るl 卜 5). 著者 の 成績で も高 山 こ
ン 本態性高血圧症で は 〔Sa rl ,lle
8〕 A Ⅱ投与に より ,
降圧効果が 認 め られ た . こ れ は諸家の 報告と 一 致 して
お り , こ の 群の 高血圧の 成立に は re nin ･ a ngiote n sin
系 が主 たる役割 を演 じて い る と考え られ た . 一 方 , 正
レ ニ ン お よ び 低 レ ニ ン 本 態 性 高 血 圧 症 で は,
〔Sa rI ,Ile8〕A Ⅱ注入 に よ り昇圧 を認 め た . こ の 血圧上
昇 は〔Sa rl ,Ile
8〕A Ⅱの intrin sic a ctivity(ago nistic
a ctio n)に よ る と考 え ら れ て い るl)2). さ て , 低 レ ニ ン ,
正 レ ニ ン お よ び 高 レ ニ ン 本態性高血圧症 に つ い て ,
〔Sa rl ,Ile8〕 A Ⅱ の 注 入の 血行動態 に お よ ぽ す 影響 を
PR A基 礎 値 と の 関連 に お い て 検 討 す る と ,
〔Sa rl ,Ile8〕 A Ⅲ注入30分後の 血圧の 変化度 は P R A
基礎値 と負の 相関関係を示 し , PR A3.5ng/ mL /h 以
上の もの で は睦圧 を , そ れ以 下 の も の で は昇圧を認め
た . こ の 際 , 高 レ ニ ン 本 態 性 高 血 圧 症 で は ,
〔Sa rl ,Ile8〕 A Ⅱ注入 に よ る血圧降下 は T P RIの 低下
を伴 っ て い た . し か し , 心 拍 出量 に は有意 の 変動は認
め ら れ な か っ た . 心 拍 出量 の 変化を伴 な わ ず , 血圧お
よ び全末梢血管抵抗 の 低下する病的状態 と して は , 心
不 全が あ るが 2 8), 著者の 被験症例で は心 不 全徴候 を示
し た もの は 1例 も なく , 高 レ ニ ン 本態性高血圧症で の
〔Sa rl ,Ile8〕 A Ⅱ注入中 の 血行動態の 変化 は心不全に
よ る と は考 え ら れ なか っ た . し たが っ て . 高 レ ニ ン 本




圧効果 は主 と して 全末梢血管抵抗 の 滅弱 に よ る もの と
考 え ら れ た . こ れ は A T P RI と P R A基礎値 の 聞に 負の
相関関係 が認 め られ た と い う 事実 か ら も 示唆 され る .
一 方 , 正 レ ニ ン お よ び低 レ ニ ン 本態性高血圧症で は,
〔Sa rl ,Ile8〕A II注入中 . 急速な 血圧上 昇と 全 末梢血管
抵抗 の 増大が認 め られ た が ,心 拍出畳 は不変で あ っ た .
し たが っ て , 正 レ ニ ン お よ び低 レ ニ ン 本態性高血圧症
で〔Sa rl ,Ile8〕A I【注入[如こ み られ た血圧上昇 は主とし
て 全末梢血管抵抗増大 に よ り生 じ た と考 え ら れ た.
低 レ ニ ン , 正 レ ニ ン お よ び 高 レ ニ ン 本態性高血圧症
に み ら れ た 〔Sa r
l
,11e
8〕A n注入中の 血行動態の 変化
は , ま た , 正常 人 あ る い は 高血圧症患者 に an giote n sin
lI2 9} お よび an giotensin I 変換酵素阻害剤で ある
SQ 14225 を投与 し た時3 01 の 血行動態 の 変化 に 極め て
類似 し て い た . す な わ ち a ngiote n sin Ⅲ 注入 で は血圧
上昇 は末梢血管抵抗 の 増加を伴 っ て お り , 心拍出鼻 は
不変な い し軽度低下す る に と どま る
2 9)
.
一 方 , 高 レ ニ
ン 高血圧症患者 に SQ14225 を投与す る と降圧が み ら
れ , こ の 際 , 末梢血管抵抗 の 低下 が認 め ら れ るが , 心
本態性高血 圧 症患者の 血行動態
拍出鼻の 有意な変化 は認 め られ な い と い う
aO}
. した が




8〕 A Ⅲ 注入中 の 昇 圧 反 応 は 内 因性
a ngiote n sin Ⅱ が少 な くて 動脈壁 a ngiote nsin Ⅲ
受容体が a ngiote n sin IIに 対 し , 比 較的無結合 の 状
磨 に な っ て い た と こ ろ へ , 弱 い な が ら ago nistic
actio n を も つ 〔Sa rl ,Ile8〕 A IIが 結 合 し. 動 脈 壁
angiote n sin Ⅱ受容体を占拠し て , a ngiote n sin
‡注入時 と類似 の 血管収縮が惹起 さ れ た こ と に よ る と
考え ら れ る . 一 方 , 高 レ ニ ン 本態性高血圧症 に み られ
た降圧 効果 は , 内因性 a ngiote n sin Ⅱ に より 占め ら
れ て い た 動 脈 壁 a ngiote nsin Ⅱ 受 容体 を , 弱 い
ago nistic a ctio n を も つ 〔Sa rl ,Ile8〕A Ⅱが占拠 した
ため ,SQ1 4225投与で 内因性 a ngiote n sin Ⅲ 生 成を
抑制した と き と 同様 に 血管収縮が緩和さ れ た結果と考
えられ る .
一 般に 血 圧の 急激 な変動 に 際 して は , 圧 受容体反射
が作動し , 代償性 に 心 拍出畳 を 変化さ せ て 血圧の 恒常
性 を保 つ こ と が 知 ら れ て い る . す な わ ち , も し
〔Sa rl ,Ile8〕A Ⅱ沌入 に よ っ て 血圧 が 急速 に 下降 すれ
ば代償性 に 頻脈 を伴 っ て 心 拍 出畳 が増大 し , 一 方
〔Sa r
l
,Ile8〕A Ⅱ史主人 に よ っ て 血圧 が上昇 す れ ば徐脈
を伴 っ て 心 拍出塵 は低下す る こ とが 期待 さ れ る . 本態
性高血圧症 に 〔Sa rl ,11e8〕 A II を注入 し た場合 に は ,
高レ ニ ン 群 で は急速 に 血圧 下降 , 正 レ ニ ン 群 お よ び低
レ ニ ン 群で は急速 に 血圧上 昇 が お こ っ たが , い ず れ の
場合に も心 拍数 お よ び 心拍出量 に 有意 の 変動 は認 め ら
れなか っ た . 〔Sa rl ,Ile8〕 A Ⅱ注 入時の 血圧 変動 如 何
を問わず , 心拍 出量 が 不 変で あ っ た と い う 事 実 は ,
〔Sa rl ,Ile8〕 A Ⅱ に は 血圧変動中 も心 拍出量 を 一 定 に
保とう と す る 直接的あ る い は間接的 な向心峨作用が あ
る こと を 示唆し て い る .
〔Sarl ,A la8〕 A Ⅲ お よび 〔Sa rL ,Ile8〕 A Il は臨床的
に a ngiote n sin Ⅲ依存性高血圧 症 を ス ク リ ー ニ ン グ
するた め 広く 用い ら れ て い る . しか し , こ れ らの 薬剤
に は ago nistic a ctivity, ス テ ロ イ ド生成能 に 明 ら か
な相違が あ る こ と が示 さ れ て い る1 0仙 . 今回 の 成 績 の
うち 〔Sa rl .Ile8〕A Ⅲ注 入申の 血行動態 の 変化は高 レ
ニ ン 本態性高血圧 症 の 降圧 症例に お け る〔Sa rl ,Ala8〕
A Ⅲの そ れ と明 ら か に 異 っ て い た . 高 レ ニ ン 本態性高
血圧症例 に お い て ,〔Sa rl ,Ile8〕A lI注 入中の 降圧効果
は主 と し て 全末梢血管抵抗の 低下 に よ る も の で あ っ
た
. こ の 結果 は , 最近 Cody ら
3‖が 発表 し た新 し い 合成
A Ⅲ ア ナ ロ グで あ る 〔Sa rl ,T hr8〕 A Ⅲ に つ い て の 成
績と 鵬 致 し た . 〔Sa rl ,Ile8〕A Ⅱ注 入中 に , 血圧 , 全末
梢血管抵抗 は低下 し たが , 心拍 出量 の 代償性増大 は認
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め ら れ なか っ た . こ の 事実は , この 際に 細動脈拡張 と
と も に 細静脈拡張が生 じた こ と を 示唆 し て い る . 一
方 , 〔Sa rl ,Ala8〕 A Ⅱ注入中の 障庄効果ほ主 と し て 心
拍出量 の 低下 に よ る もの と推測 され て い る . この 心 拍
出畳 の 低下 は副交感神経緊張 , 静脈圧 低下あ る い は心
収鋸力抑制 の 結果 と考え られ て い る8醐 引 細 . こ の よ う
に 〔Sa rl ,Ala8〕A Ⅱと 〔Sarl ,Ile8〕A Ⅱ とで は心 お よ
び 末梢血管 に 対す る作用に明ら かな 相遵が あ る と考え
ら れ た . 一 方 . 〔Sa rl .Ile8〕A Ⅱ注入申に 血圧 の 急速 な
低下 がみ ら れ た に もか か わ ら ず , 反射性 の 頻脈が認め
ら れ なか っ た . 〔Sa rl ,A la8〕A II3 2)3 8や SQ 14225投与
時3 0)に も同様 の 観察が な さ れ て い る . 反射性頻脈が 生
じ なか っ た理 由 に つ い て は t 圧受容体反射の 障害や副
交感神経系の 冗進な どの 因子が 関与 して い る可能性が
考え られ るが , 今回の 研 究か ら は こ の 可能性 を明確 に
す る こ と は で き なか っ た .
結 論
1) 30名の 本態性高血圧症患者 を . フ ロ セ ミ ド80
mg経 口投与お よ び4 時間立位 に よ る 血焚 レ ニ ン 活 性
(P R A) の 反応態度 に よ り . 低 レ ニ ン 群 ( 1例), 正
レ ニ ン 群(1 0例)お よ び高 レ ニ ン 群 (9 例)に 分類 し.
a ngiote n sin Ⅱ ア ナ ロ グ の 一 種で あ る〔Sa rt ,Ile8〕A
II 60ng/ kg/ min を持続注入し ,血行動態に お よぼ
す影響に つ き検討 し た .
2) 平均血圧(M B P). 心 拍数(H R), 心 系数(CI)
お よび 一 回心 拍 出量 系数 (SI) に は各群間で 有意差は
み られ な か っ た が , 全末梢血管抵抗系数(T P Rり に つ
い て は 高 レ ニ ン 群が 正 レ ニ ン 群お よ び低 レ ニ ン 群 に 比
し , 有意 に 高 か っ た (p < 0.0 5).
3) 〔Sa rl ,Ile8〕 A Ⅱ 注入に よ り低 レ ニ ン 群 ( 基
礎 P R A:0.31 ± 0.1ng/nL / h) で は . M B P前値 132 ±
8mm日g よ り注 入 10分後1 58± 9m mHg へ と 著 明 な
昇庄 を 認 め た (p く 0.0 01). 正 レ ニ ン 群 ( 基 礎
P RA:1.1 ± 0.4ng/mL / h) で は , 122± 9n mHg より
注入 30分後 133± 10mmHg へ と 有 意 に 上昇 (p く
0.01 )
, 高 レ ニ ン 群( 基礎PR A:5.7 ± 3.2ng/mL /h)
で は , 前値1 45± 13mmHg よ り注入30分後1 30± 12
m mHg へ と有意 に 低下し た(p く 0.05 ). T P RIは 低 レ
ニ ン 群で は前値3805 ± 418dyn ｡ S e C･ Cm~8 ･ m まよ
り注入1 0分後 4930 ± 1087dyn ･ S e C･ Cm~5 ･ m 2 へ
と 増 加 し (p < 0.01), 正 レ ニ ン 群 で も 3735±
1173dyn ･ S e C･ Cm~5 ･ m 2より 注 入 30分後 4322±
1247dyn ･ S eC ･ C mr5 ･ m 2 へ と 有意 に 増加 した (p <
0.05). 一 方 , 高 レ ニ ン 群 で は 4921± 1 756dyn ･




へ と有意に 低下し た(p < 0.05).CI.SI お よ び H R
に つ い て は 3群と も 有意 な変化 を示 さ なか っ た .
4) 〔Sa rl ,Ile8〕A II を 30分間注入し た23 例に
つ い て , 基礎 PR A と30 分後の 血行動態各因子 の 変化
度 を検討す る と , 基礎 P R A と M B P お よ び T P RI の変
化度 との 間 に は有意 な負 の 相関関係 が認 め られ た
(M B P: r= - 0.84, p< 0.001, T P R: r= p O,65, p<
0.001). また, M B Pの変化度 と T P RIの 変化度と
の 間に も有意な 正 の相関関係が認め られ た (rニ ー 0.74,
p< 0.001).
5) 以上の 結果 よ り , 本 態 性 高血圧症患者 に
〔Sa rl ,Ile8〕 A Iを注入 す る と , 高 レ ニ ン 群 で は末梢
血管抵抗減弱 に 伴 い , 血圧下降 が み ら れ , 正 お よ び低
レ ニ ン 群 で は末梢血管抵抗増加 を伴 い 血圧上昇 が み ら
れ t 血圧 の 変 動 は 主 と し て , A Ⅱア ナ ロ グ の
a ntago nistic お よ ぴ agonistic 作用 に 依存 し た 末梢
血管抵抗減弱 , あ る い は増加 に 左右さ れ る こ と が 示唆
され た .
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ま た多大な 御協力, 御助言を い た だ い た元田 憲講師 ,
内田健三 博士, 舟津敏朗博士お よ び研究室諸先生 に感
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Absi柑 Ct l) H e m odyn a mic effe cts of[Sar
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2) 王n t he he modynamic studies before [Sa rl ,Ile
8]A I王in fusion
,
m e an blo odpressu r e(M B P),
Ca rdia cindex(CI), he a rt r ate(H R) a nd stroke index(SI)were notsignifica ntly diffe r entam o ng
the thre e gr o ups･ Calc ulated total periphe r al r esistance h dex (T P R I) w a s n ot significa ntly
differe nt in t he low remin gro up but sign摘ca ntly highin t he highrenh gro up as c ompared with
that in the n o rm al re nin group.
3) [Sarl, Ile
8]A = infusio n(6 0 0ng/kg/m h)produced significant incre a sesin M B Pa nd T P R I
in the n o r m al re nin and lo w r e ni gr oups and signi nc a nt de c r e ase sin M B Pand T P R I in the high
re nin group, While CI a nd H R rem ain ed u n cha nged du ring the infusio nin the sethr e egroups.
C ha ngein M B Pat3 0 min of[Sa rl, Ile8】Al I infu sio n correlated signinc antly wi thalte r ationin
T P RI in 2 3patie nts withes se ntial hy pe rte n sio n, W ho com pleted the 3 0 min infusio n. T he
re spon se of bot h M B Pand T P R I to [Sa rl,Ile
8]A IIals o c o r relatedsigini 鮎antly wi th basal PR A.
4) T he se results s ug gest that blood pressu rerespon s eto 【Sarl,Ile8]A II in e sential hy p
ten sio nis prim a rily du eto alte ration in totalpe ripher alresista n c e and that direction a nd a mpli-
tude of the r e spon s eofboth M B Pand T P Rla r epra ctic a止y depende nt o n basal PR A.
